Erythroblastopenie 

et autres anemies centrales 

auto-immunes 


Les desordres auto-immuns 
de I’erythropoYese peuvent 
se traduire par un desordre 
quantitatif, I’erythroblastopenie, 
ou par un desordre qualitatif, 
une dyserythropoiese. 
L’erythropoYese est alteree 
par des facteurs humoraux 
ou cellulaires, et I’inhibition 
in vitro de la differentiation 
erythroblastique 
par des immunoglobulines 
ou des lymphocytes 
est un argument tres fort 
en faveur du mecanisme 
immunologique de ces anomalies. 
Les causes classiques a I’origine 
d’une erythroblastopenie sont 
I’existence d’un thymome 
et les proliferations lymphoides 
comme la leucemie lymphoide 
chronique. En dehors de tout 
syndrome lympho-proliferatif, 
une proliferation clonaleT 
est incriminee dans certaines 
observations d’erythroblastopenie. 
Recemment, un cas d’auto- 
anticorps anti-erythropoietine 
neutralisant a ete decrit dans 
une erythroblastopenie acquise. 
Dans certaines dyserythropoieses 
acquises recemment decrites, 
des phenomenes auto-immuns 
sont fortement suggeres. 
L’avenir nous permettra 
certainement de voir emerger 
d’autres desordres acquis 
de I’erythropoYese d’origine 
immunologique. 
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L es desordres immunologiques de 

F erythropoiese peuvent se tra- 

duire par une erythroblastopenie 
caracterisee par une anemie severe, 
strictement aregenerative (reticulo- 
cytes < 10 000/mm 3 ). Les globules 
blancs et les plaquettes sont normaux. 
La moelle est de richesse normale, 
mais elle est tres pauvre en erythro- 
blastes [il peut exister quelques ery- 
throblastes immatures (3 a 4 %) mais 
de tres rares erythroblastes matures]. 
Plus rarement, une atteinte immuno- 
logique de F erythropoiese peut se tra- 
duire par des anomalies morpholo- 
giques de la lignee erythroblastique 
refletant une erythropoiese inefficace. 
Le mecanisme immun de ces anoma- 
lies est suggere par divers elements et, 
parmi eux, le contexte clinique, la 
demonstration d’auto-anticorps diri- 
ges contre les progeniteurs, les pre- 
curseurs erythroblastiques, ou contre 
l’erythropoietine, la mise en evidence 
par des techniques de culture in vitro 
d’une alteration de la lignee erythro- 
blastique, et enfin revolution favo- 
rable obtenue par un traitement 
immuno-suppresseur. 1-3 
Dans la plupart des cas, les associations 
bien connues, comme par exemple 


celle d’une erythroplastopenie a un thy- 
mome ou une proliferation clonale 
lymphoide, conduisent au diagnostic et 
au traitement. Des anomalies de F ery- 
thropoiese d’origine immunologique 
ont ete plus recemment decrites, 
comme les synartheses erythroblas- 
tiques (v. infra), 4 les dyserythropoieses 
associees au deficit en Fas (recepteur 
cellulaire par lequel peut etre induite 
l’apoptose) 5 et l’existence d’auto-anti- 
corps anti-erythropoietine. 6 Ces ano- 
malies, moins frequentes, demandent 
une attention particuliere. 

L’ atteinte de 1’ erythropoiese peut etre 
la consequence de facteurs humoraux, 
cellulaires, ou de l’association de 
2 anomalies. 

La cible de ces effecteurs peut etre cel- 
lulaire ou humorale atteignant soit les 
cellules erythroblastiques a differents 
stades de differenciation (depuis le pro- 
geniteur erythroblastique immature 
jusqu’a l’erythroblaste medullaire) soit 
les facteurs de croissance regulateurs 
de F erythropoiese, principalement 
l’erythropoietine (v. figure). Des anti- 
corps seriques diriges contre les pro- 
geniteurs erythroblastiques ont ete 
decrits, sans que l’antigene cible ait 
jamais ete identifie. La presence d’an- 
ticorps suggeree par l’inhibition de la 
croissance in vitro de colonies ery- 
throblastiques par le serum du patient 
ou par les immunoglobulines purifiees 
a ete decrite, et cet effet est restreint a 
la lignee rouge sans aucune conse- 
quence sur la croissance de colonies 
granuleuses ou megacaryocytaires. 2 
L’inhibition de l’erythropoiese par une 
population T cytotoxique est certaine- 
ment un mecanisme tres frequent, en 
particular dans les hemopathies lym- 
phoides. 7 
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Erythroblastopenies 

Classification 

C’est une affection hematologique peu 
frequente qui peut etre congenitale ou 
acquise. 

Une erythroblastopenie chronique peut 
se presenter comme une affection pure- 
ment hematologique en dehors de toute 
autre affection ou bien resulter de dif- 
ferentes causes. La liste des principales 
maladies associees est donnee dans le 
tableau. 

La plupart des erythroblastopenies 
acquises survenant chez l’adulte sont 
liees a des mecanismes immunitaires. 
Cependant, une fois le diagnostic 
d’ erythroblastopenie pose, les causes 
non immunitaires doivent d’abord etre 
eliminees : infection virale (parvovirus 
B 1 9, virus de l’hepatite), prise de medi- 
caments. Une erythroblastopenie peut 
apparaitre au cours d’episodes infec- 
tieux severes (essentiellement les sep- 
ticemies), peut accompagner une insuf- 
fisance renale severe, une grossesse. 
L’ association a des tumeurs solides est 
rarement observee et la relation entre 
les 2 affections n’a jamais ete etablie. 
Si aucune de ces associations n’est 
retrouvee, il faut rechercher d’autres 
causes qui evoluent souvent dans un 
contexte immunitaire (lupus erythema- 
teux dissemble, arthrite rhumatoide, ane- 
mie hemolytique auto-immune). Une 
association particulierement interessante 
est l’association a un thymome, fre- 
quemment rapportee dans la litterature. 
Des erythroblastopenies associees a 
diverses affections malignes hemato- 
logiques ont ete decrites et l’associa- 


tion la plus frequente est celle retrou- 
vee avec la leucemie lymphoide chro- 
nique, plus rarement les lymphomes. 
Cependant, une erythroblastopenie 
acquise de cause immunologique peut 
apparaitre comme idiopathique, et la 
demonstration du mecanisme auto- 
immun peut etre faite sur des arguments 
biologiques in vitro ou sur une reponse 
au traitement immuno-suppresseur 
comme on le voit dans les erythro- 
blastopenies dont le mecanisme immu- 
nitaire a ete demontre. 

Mecanismes 

Inhibiteurs seriques 

Alors que la moelle des sujets atteints 
d’ erythroblastopenie ne contient aucun 
erythroblaste, on met en evidence des 
progeniteurs erythroblastiques dans un 
tres grand nombre de cas. En effet, les 
moelles d’erythroblastopenie mises en 
culture en milieu semi-solide presen- 
tent un nombre normal de colonies ery- 
throblastiques. 2 ’ 3 

Cette apparente contradiction entre le 
nombre normal de progeniteurs et 1’ ab- 
sence de maturation erythroblastique 
medullaire traduit la presence in vivo 
d’inhibiteurs de l’erythropoiese. La 
mise en evidence in vitro de ces inhi- 
biteurs apres incubation de cellules 
medullaires avec le plasma ou les 
immunoglobulines (Ig) Gpurifiees des 
patients est retrouvee par certains 
auteurs 8 - 9 avec une frequence non 
negligeable. Cependant, cette inhibi- 
tion n’est pas mise en evidence par tous 
les groupes. 3 Cela est certainement la 
consequence de l’heterogeneite des 
patients et des techniques utilisees. 


Dans notre experience, il faut exiger 
des controles internes tres stricts et une 
inhibition d’au moins 30 % du nombre 
des colonies pour affirmer la presence 
d’un inhibiteur. Cet inhibiteur, lorsqu’il 
est mis en evidence in vitro, disparait 
lors de la remission. 9 
Dans les erythroblastopenies associees 
a des anemies hemolytiques auto- 
immunes, il a ete montre que l’auto- 
anticorps dirige contre les cellules 
matures peut etre different de celui 
dirige contre les progeniteurs erythro- 
blastiques. 

De fa9on tout a fait interessante, les 
etudes in vitro de la differenciation ery- 
throblastique ont montre que le com- 
portement in vitro des cellules medul- 
laires de patients est predictif de la 
reponse aux traitements immuno-sup- 
presseurs. 3 ’ 10 

La cible de ces inhibiteurs est le plus 
souvent cellulaire, diriges contre les 
erythroblastes dans certains cas et 
contre les progeniteurs plus immatures 
dans d’autres. 8,9 Le taux plasmatique 
de l’erythropoietine chez ces patients 

Tableau 

Classification 
des erythroblastopenies 

Congenitales 

Anemie hypoplasique congenitale 

(syndrome de Diamond-Blackfan) 

Acquises 

. Primitives 

Auto-immune idiopathique 

- inhibition serique 

- inhibition par les cellules T 

. Secondaires 

- Thymome 

- Hemopathies 

. hemopathies lymphoi'des : 
leucemie lymphoide 
chronique, lymphomes 

. hemopathies myeloi'des aigues 
ou chroniques 

. hemopathies lymphoblastiques 

- Tumeurs solides 

- Infections : virales, septicemies 

- Medicaments 

- Lupus erythemateux dissemine 

- Arthrite rhumatoide 

- Anemie hemolytique auto-immune 

- Insuffisance renale terminate 

- Grossesse 
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est habituellement eleve, 8 ce qui cor- 
robore ce mecanisme. 

Deux cas d’erythroblastopenies inha- 
bituelles oil le taux de l’erythropoie- 
tine serique etait tres bas faisant sus- 
pecter un inhibiteur dirige contre 
Ferythropoietine ont ete publies. 11 ' 12 
Mais la preuve absolue d’un anticorps 
neutralisant dirige contre Ferythro- 
poietine n’a pu etre apportee. 

Un anticorps anti-erythropoietine neu- 
tralisant n’a ete bien documents que 
recemment chez un patient presentant 
une erythroblastopenie acquise chro- 
nique idiopathique sans aucune affection 
associee. 6 II a ete demontre que le serum 
de ce patient contenait une IgG qui inhi- 
bait specifiquement la croissance des 
colonies erythroblastiques, effet qui etait 
inhibe si la concentration en erythro- 
poietine dans les cultures etait augmen- 
tee. Cet anticorps precipite specifique- 
ment 1’erythropoietine marquee a 
l’iode 125. II est dirige contre la partie 
proteique de la molecule d’erythropoie- 
tine et non contre les chaines de glyco- 
sylation. Comme chez les 2 patients 
suspects d’un anticorps anti-erythro- 
poietine, 1 1 12 le taux de Ferythropoietine 
endogene etait ici effondre. Ce meca- 
nisme est certainement tres rare. En effet, 
seulement 2 cas d’ erythroblastopenie 
avec auto-anticorps anti-erythropoietine, 
revelateurs d’un lupus erythemateux dis- 
semine ont ete publies depuis. 13 Des 
auto-anticorps anti-erythropoietine ont 
ete decrits chez des patients infectes par 
le virus de l’immunodeficience humaine 
(VIH) et chez un autre patient atteint de 
lupus. Cependant, ces auto-anticorps ne 
s’accompagnaient pas d’une erythro- 
blastopenie. 14 ’ 15 

Inhibiteurs cellulaires 
La survenue d’une erythroblastopenie 
au cours d’un syndrome lymphopro- 
liferatif est interessante, car il y a de 
plus en plus d’arguments qui font pen- 
ser que, chez certains patients, c’est 
une proliferation clonale T qui parti- 
cipe a l’inhibition de l’erythropoiese. 
La frequence des erythroblastopenies 
au cours de la leucemie lymphoide 
chronique (LLC) est estimee aux alen- 
tours de 6 %. 7 Elle peut survenir au 
cours des leucemies lymphoides chro- 
niques de type B ou T, etre presente 
des le diagnostic ou apparaitre en 
cours d’evolution. Dans cette asso- 


L’aplasie medullaire idiopathique est-elle 
une maladie auto-immune ? 


L ’aplasie medullaire est une insuf- 
fisance medullaire exclusivement 
quantitative, caracterisee par l’appau- 
vrissement du tissu myeloide respon- 
sable d’une pancytopenie. Elle est attri- 
buee a une rarefaction des cellules 
souches totipotentes et (ou) une dimi- 
nution de leurs capacites d’auto-renou- 
vellement, de proliferation et de dif- 
ferenciation en precurseurs de chaque 
lignee hematopoietique. 

La prevalence est de l’ordre de 2 pour 
1 million en Europe, 3 fois plus en Asie 
du Sud-Est. 

Les causes sont toxiques (benzene, 
radiations), medicamenteuses (chlo- 
ramphenicol), post-hepatitiques non A, 
non B, non C (tres frequentes dans les 
pays en voie de developpement), idio- 
pathiques (la majorite en Europe), 
congenitales (maladie de Fanconi). 
Les arguments en faveur d’une origine 
dysimmunitaire sont cliniques et expe- 
rimentaux. 

Argument en faveur 
d’une origine dysimmunitaire 

Le principal argument en faveur du role 
dysimmunitaire dans la physiopatho- 
logie de la maladie provient de F ex- 
perience de G. Mathe realisant les 
premieres greffes de moelle osseuse 
allogeniques dans les annees 1970, ou 
les patients etaient conditionnes avant 
de recevoir la greffe par des immuno- 
suppresseurs a forte dose, et dont revo- 
lution ulterieure montrait que la gue- 
rison etait liee a une reconstitution 
hematologique autologue. 1 A la meme 
epoque, il a ete le premier a utiliser 
avec succes le serum anti-lymphocy- 
taire (SAL) dans cette pathologie. 
Depuis, l’utilisation d’un traitement 
purement immunosuppresseur, asso- 
ciant du serum anti-lymphocytaire et 
de la ciclosporine, a considerablement 
modifie le pronostic de cette maladie. 
Sur le plan experimental, les elements 
contribuant a cette hypothese ont long- 
temps ete plus controverses. 2 Ils pro- 
venaient des experiences de co-culture 
in vitro de cellules mononucleees de 
patients inhibant la formation de colo- 
nies de precurseurs granuleux ( colony 
forming unit granulomonocytic [CFU- 
GM]), qui etaient parfois ameliorees 
par le retrait des lymphocytes T de la 
culture. Ce n’est que bien plus tard que 
certains de ces elements inhibiteurs, 
secretes par les lymphocytes T, ont ete 
identifies comme etant de l’interfe- 
ron y (IFN-y) et du tumour necrosis 


factor-a (TNF-a). Plus recemment, il 
a ete montre que la moelle des patients 
etait le siege d’un envahissement par 
des lymphocytes T cytotoxiques acti- 
ves secretant ces cytokines dans le 
micro-environnement medullaire. Ces 
cytokines favorisent l’expression du 
recepteur Fas a la surface des cellules 
souches hematopoietiques, par lequel 
peut etre declenche un signal d’apop- 
tose. Un exces de cellules en apop- 
tose a depuis ete montre dans les 
moelles de patients aplasiques. 
Cependant, F element declenchant la 
destruction medullaire par les cellules 
du systeme immunitaire reste incom- 
pris. Une association de la maladie a 
certains groupes du complexe majeur 
d'histocompatibilite (CMH) de classe II 
fait penser aux maladies auto-immunes 
organes specifiques (diabete insuli- 
nodependant par exemple), ou des anti- 
genes specifiques presentes par ces 
molecules de classe II seraient recon- 
nus par les cellules T auxiliaires 
(CD4 + ) du systeme immunitaire et per- 
mettraient le declenchement de la 
maladie. Cependant, Fevenement 
declenchant et les cibles antigeniques 
ne sont pas identifies. 

Arguments contre I’origine 
dysimmunitaire 

L’ absence de reponse de certaines apla- 
sies au traitement immunosuppresseur, 
et leur evolution potentielle vers une 
maladie clonale du tissu myeloide telle 
que l’hemoglobinurie paroxystique 
nocturne ( HPN ) peuvent faire evoquer 
une atteinte intrinseque de la cellule 
souche hematopoietique. 

L’aplasie medullaire idiopathique est 
classee parmi les maladies auto- 
immunes bien que les cibles antige- 
niques soient encore inconnues. Cli- 
niquement, cette affection est 
particulierement sensible a un traite- 
ment immunosuppresseur agissant sur 
les lymphocytes T. Cependant, les 
variations individuelles de la reponse 
au traitement plaident en faveur d’une 
intrication de differents mecanismes 
physiopathologiques. ■ 

1 . Mathe G, Schwarzenberg L. Treatment of 
bone marrow aplasia by bone marrow graft 
after conditioning with antilymphocyte 
globulin. Long term results. Exp Hematol 
1 976 ; 4 (4) : 256-64. 

2. Young NS, Maciejewski J.The pathophysiology 
of acquired aplastic anemia. N Engl J Med 
1997;336:1365-72. 
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ciation, il n’est pas retrouve d’inhi- 
biteurs seriques. Par contre, line inhi- 
bition de l’erythropoiese par les lym- 
phocytes T a ete demontree comme 
etant le mecanisme majeur '■ 7 - 16 que 
la proliferation lympho'ide soit B ou 
T. 17 Une augmentation des lympho- 
cytes a phenotype suppresseur (CD8 + ) 
ou des lymphocytes qui expriment le 
recepteur pour les IgG (Ty) a ete fre- 
quemment rapportee au cours des leu- 
cemies lympho'ides chroniques. 16 
Les lymphocytes ont une activite inhi- 
bitrice sur la croissance in vitro des 
colonies erythroblastiques. Cette inhi- 
bition est levee si la moelle est debar- 
rassee des cellules (Ty). 18 Une acti- 
vite inhibitrice in vitro due aux 
lymphocytes a grains a ete egalement 
rapportee 17, 19 et la leucemie a lym- 
phocytes a grains est la proliferation 
lymphoi'de la plus frequemment asso- 
ciee a une erythroblastopenie. 16 
En dehors de toute hemopathie lym- 
phoi'de, il a ete decrit une augmen- 
tation des lymphocytes a grains 
(polyclonaux ou monoclonaux) dans 
la moelle de certains patients. 16, 20,21 
La guerison de 1’ erythroblastopenie 
a ete obtenue dans certains cas apres 
disparition de cette population anor- 
male. 

Thymome 

et erythroblastopenie 

L’ association particuliere entre thy- 
mome et erythroblastopenie qui a ete 
invoquee dans pratiquement 50 % des 
erythroblastopenies est surement sur- 
evaluee. La prevalence se situe plus 
probablement aux alentours de 10 a 
15 % des erythroblastopenies. 3 
Cette association est essentiellement 
decrite chez l’adulte presentant un 
thymome habituellement benin de 
type fuseau cellulaire. 1 La remission 
de l’erythroblastopenie est obtenue 
dans 25 a 30 % des cas apres abla- 
tion du thymome. Cependant, les 
mecanismes physiopathologiques ne 
sont pas clairs puisque l’erythroblas- 
topenie peut survenir chez des 
patients thymectomises depuis plu- 
sieurs annees. 22 Les etudes in vitro 
rapportent aussi des resultats contra- 
dictoires, certains retrouvent un inhi- 
biteur serique, 8 d’autres une inhibi- 
tion par des cellules T activees 
infiltrant la moelle. 23 


Autres anemies centrales 
auto-immunes 

Recemment 2 formes de dyserythro- 
poiese acquise de mecanismes auto- 
immuns ont ete rapportees. 

Ces 2 syndromes s’accompagnent 
d’une erythropoiese inefficace avec 
comme consequence une anemie are- 
generative. 

Synarthese erythroblastique 

Ce syndrome decrit pour la l re fois en 
1973 24 est caracterise en microscopie 
optique par une hyperplasie erythro- 
blastique medullaire, les erythroblastes 
etant regroupes en amas. 

En microscopie electronique, on met 
en evidence des jonctions en doigt de 
gant rendant les erythroblastes cohe- 
sifs, realisant des images en fermeture 
eclair caracteristiques. 4 Ce syndrome 
survient habituellement dans un 
contexte clinique dysimmunitaire 
(immunoglobuline monoclonale, test 
de Coombs positif, presence d’anti- 
corps antinucleaires) accompagnant 
une lymphoproliferation, un syndrome 
de Sjogren. 

Le role de L immunoglobuline mono- 
clonale dans ce syndrome a ete recem- 
ment demontre. 4 En effet, la synarthese 
a pu etre reproduite in vitro apres mise 
en culture de cellules medullaires nor- 
males en presence du serum du patient 
ou d’immunoglobulines purifiees. 
D’ autre part, les cellules medullaires du 
patient en presence de serum controle 
foment des colonies erythroblastiques 
de morphologie normale. Lorsque la 
synarthese est reproduite in vitro, on 
voit que 1’IgG monoclonale est locali- 
see au niveau des jonctions entre les ery- 
throblastes. L’ antigene membranaire 
reconnu par cette immunoglobuline n’a 
pas pu etre caracterise. 

Ces arguments biologiques favorisent 
l’hypothese d’une dyserythropoiese 
dysimmunitaire et sont confortes par 
1’ amelioration, voire la correction, de 
1’ anemie sous corticotherapie. 

Dyserythropoiese et anomalies 
de Fas 

Le role du couple Fas-ligand/Fas-recep- 
teur dans la regulation de l’homeostase 
lympho'ide est bien connu. Recemment, 
son role dans la regulation de l’ery- 
thropoiese a ete decrit. 25 


Un syndrome associant une lympho- 
proliferation non tumorale a des mani- 
festations auto-immunes a ete decrit 
chez l’enfant. Il a ete montre que ces 
patients sont porteurs de mutations 
affectant le domaine de mort intracy- 
toplasmique du recepteur de Fas. 26 
Dans une famille, ce syndrome etait 
associe a une dyserythropoiese, a des 
signes d’hemolyse et a une hyper-y-glo- 
bulinemie. 5 Toutes les anomalies hema- 
tologiques ont regresse sous cortico- 
therapie ce qui suggere un mecanisme 
auto-immun. 

Les mecanismes precis de cette dyse- 
rythropoiese n’ont pas ete elucides, 
mais de telles observations suggerent 
que l’on doit rechercher des anoma- 
lies de l’apoptose lorsque sont associes 
un syndrome lymphoproliferatif et des 
anomalies de l’erythropoiese. 

Conclusion 

Il est de plus en plus evident a la lumiere 
d’observations recentes encore hete- 
rogenes que l’auto-immunite peut etre 
la cause de desordres de l’erythro- 
poiese. Anomalie quantitative comme 
dans les erythroblastopenies auto- 
immunes, anomalies qualitatives de 
description plus recente entrainant des 
dyserythropoieses. Il est certain que les 
annees a venir verront emerger d’autres 
desordres acquis de F erythropoiese de 
mecanisme immunitaire. ■ 

Summary — 

Autoimmune disorders 
of erythropoiesis 

Nicole Casadevall, Laure Croisille 

Immune-mediated acquired disorders of ery- 
thropoiesis can result in pure red cell apla- 
sia or ineffective erythropoiesis. Erythro- 
poiesis can be suppressed or impaired by 
humoral or cellular mechanisms. In vitro 
inhibition of erythroid colony growth by 
humoral factors or lymphocytes is a strong 
argument for the immune origin of the 
disease. Classical aetiologies are thymoma 
and hematological malignancies such as 
chronic lymphocytic leukaemia. Clonal pro- 
liferation of T cells has also been incrimi- 
nated. Recently, acquired circulating autoan- 
tibodies directed against erythropoietin have 
been detected in a case of pure red cell apla- 
sia. Autoimmune mechanisms have also been 
suggested in two dyserythropoietic syn- 
dromes recently described. 

Rev Prat 2001 ; 51 : 1547-51 
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L’ANAES lance un appel 
a projets de recherche 
2001-2002 


L’Agence Nationale d’Accreditation et 
devaluation en Sante (ANAES) lance un 
troisieme appel a projets de recherche por- 
tant sur : 

• les etudes pluridisciplinaires centrees sur 
la qualite de la prise en charge du patient 
et ciblant les indicateurs de performance ; 

• le developpement des methodes per- 
mettant la mesure d’impact de recom- 
mandations de pratiques professionnelles 
et plus generalement des processus d’ame- 
lioration de la qualite ; 

• I’analyse des facteurs conditionnant les 
modifications de comportement et de pra- 
tiques professionnelles et medicales. 


INFORMATIONS PRATIQUES 

600 000 euros (environ 4 MF) pour une quinzaine de 
projets sur une duree maximale de deux ans. 

Publics concernes 

Professionnels de sante, secteurs hospitaliers et ambu- 
latoires, publics ou prives et associations. 

Formalites 

Dossiers de candidature disponibles du 3 septembre 
au 30 novembre 2001 sur demande ecrite : 

ANAES - Appel a projets de recherche - 1 59, rue Nationale, 
75640 PARIS Cedex 1 3. 

Ou telechargeables sur le site Internet : www.anaes.fr, 
rubrique « Nouveautes », puis « Appel a projets de 
recherche ». 
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